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Puntos clave
• El diagnóstico y el tratamiento precoces son
fundamentales para la prevención de la enfermedad
cardiovascular en las hiperlipemias familiares, ya que la
mayoría no están diagnosticadas ni por tanto tratadas.
• La hipercolesterolemia familiar heterocigota es el
trastorno monogénico más frecuente y se puede
diagnosticar mediante el análisis genético.
• El tratamiento de elección de las hipercolesterolemias
familiares son las estatinas.
• La mayoría de los pacientes con hiperlipemia familiar
requieren un tratamiento combinado para alcanzar el
objetivo en el colesterol unido a lipoproteínas de baja
densidad.
• El tratamiento en los niños con hipercolesterolemia
familiar se puede comenzar con estatinas a partir de los
10 años en los niños y después de la menarquia en las
niñas.
Hipercolesterolemia familiar y apolipoproteína
B100 defectuosa familiar
La HF está causada por mutaciones en el gen del receptor
de las lipoproteínas de baja densidad, lo que produce una
reducción importante del número de receptores hepáticos
funcionalmente activos y, por tanto, una elevación del
cLDL de al menos 2 veces el valor normal. Se transmite de
forma autosómica dominante con una penetrancia de casi
el 100%, lo que significa que el 50% de los descendientes
de un padre afectado, tanto mujeres como varones, tendrán
hipercolesterolemia desde el momento del nacimiento1. Es
muy importante realizar un diagnóstico precoz de la HF
debido a la elevada incidencia de enfermedad coronaria en
edades tempranas de la vida. Si los pacientes con HF no
reciben tratamiento farmacológico, aproximadamente el
75% de los varones presentará un episodio coronario antes
de los 60 años de edad1-3. Esto produce una reducción de
la esperanza de vida de 20-30 años respecto a la población
Introducción
Las hiperlipemias familiares sin un importante problema
de salud pública y se estima que al menos un 5% de la po-
blación general presenta un trastorno heredado del meta-
bolismo de las lipoproteínas. Se caracterizan por un au-
mento de las concentraciones plasmáticas de colesterol y/o
triglicéridos, una marcada agregación familiar, un mayor
riesgo de desarrollar una enfermedad cardiovascular pre-
matura de causa aterosclerótica y, en ocasiones, la presen-
cia de depósitos variables de colesterol en tejidos extravas-
culares como la piel, los tendones y el hígado.
La expresión fenotípica de las hiperlipemias familiares es
variable. Se distinguen: a) las que cursan con hipercoleste-
rolemia pura —elevación del colesterol unido a lipopro-
teínas de baja densidad (cLDL), con cifras normales del
resto de los parámetros lipídicos—, como la hipercoleste-
rolemia familiar (HF), la apolipoproteína B100 defectuo-
sa familiar y la hipercolesterolemia poligénica; b) las que se
presentan como hiperlipemias mixtas o combinadas, con
una elevación de colesterol total y de triglicéridos que se
expresan con fenotipos IIb o III, como la hiperlipemia fa-
miliar combinada y la hiperlipoproteinemia tipo III o dis-
betalipoproteinemia familiar, y c) hipertrigliceridemia pu-
ra (fenotipos I, IV o V, según la presencia o no de
quilomicrones) (tabla 1). En esta revisión trataremos las
hiperlipemias familiares que tienen un mayor riesgo car-
diovascular.
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general, pues la enfermedad cardiovascular (ECV) es la
principal causa de mortalidad4. Se reconocen 2 variantes
de la enfermedad: una heterocigota, en la que se hereda un
alelo defectuoso y el otro normal, con una incidencia de al
menos un caso por cada 400-500 personas en la población
general, y otra homocigota, en la que ambos alelos son de-
fectuosos. Esta última es muy rara, con una prevalencia es-
timada de un caso por 1.000.000 de habitantes. Más re-
cientemente se han identificado otros loci responsables de
otras formas de hipercolesterolemias hereditarias con fe-
notipos muy similares a la HF. Uno de ellos, una apolipo-
proteína B defectuosa que tiene una baja afinidad para el
receptor de las LDL, es muy frecuente en centroeuropa,
pero poco frecuente en poblaciones mediterráneas como
España1. El manejo clínico de estas y otras hipercolestero-
lemias hereditarias no difiere de la HF.
Hipercolesterolemia familiar homocigota
Se caracteriza por presentar desde el nacimiento concentra-
ciones muy elevadas de colesterol total, que pueden alcanzar
los 1.000 mg/dl. Los xantomas tendinosos, cutáneos y tube-
rosos, y la enfermedad aterosclerótica pueden presentarse en
la primera década de la vida. Es característico el compromi-
so de la raíz aórtica, que produce estenosis valvular5. La
muerte súbita y el infarto agudo de miocardio antes de los
30 años de edad eran habituales hasta la aparición de nue-
vas medidas terapéuticas, como la LDL-aféresis.
Hipercolesterolemia familiar heterocigota
El aumento de la concentración plasmática del cLDL está
presente desde el nacimiento y permanece como el único ha-
llazgo clínico hasta la segunda década de la vida. Hay una
importante variabilidad en la concentración del cLDL de
unos sujetos a otros y puede haber solapamiento con perso-
nas afectadas de otros tipos de hipercolesterolemia. Esta va-
riabilidad se debe principalmente al tipo de mutación en el
gen del receptor de las LDL, aunque hay otros factores que
afectan a las concentraciones de LDL, como el sexo, la edad,
el índice de masa corporal y la dieta. Dependiendo de la edad
y de la concentración del cLDL, son característicos de esta
enfermedad los depósitos de colesterol en los tendones (xan-
tomas), los párpados y la córnea1. Los sitios más frecuentes
de aparición de los xantomas son los tendones aquíleos y los
extensores de la mano. En edades jóvenes no suelen estar
presentes y, aunque son patognomónicos, se encuentran en
menos del 30% de las personas con HF6, por lo que su iden-
tificación se considera poco sensible como marcador diag-
nóstico. El valor clínico del arco corneal es mayor cuanto más
joven es el sujeto que lo presenta y se considera un signo de
HF si aparece antes de los 45 años de edad y es completo.
Enfermedad cardiovascular en la 
hipercolesterolemia familiar
La importancia del diagnóstico precoz de la HF radica en
la elevada incidencia de enfermedad coronaria en edades
tempranas de la vida7-9. Los estudios angiográficos en per-
sonas jóvenes con HF han demostrado la presencia de le-
siones ateroscleróticas a partir de los 17 años en los varo-
nes y de los 25 en las mujeres7. En el Registro Español de
HF, la frecuencia de cardiopatía isquémica prematura fue
del 12% en las mujeres y del 27,3% en los varones6. La
edad media de aparición de los primeros síntomas en va-
rones y mujeres fue a los 43 y 52 años, respectivamente.
Y el 55% de los varones y el 24% de las mujeres con
diagnóstico clínico de HF han presentado manifestacio-
nes de enfermedad coronaria prematura en la década de
los 50 años de edad, siendo esta cifra mayor cuando se
confirma la HF mediante el diagnóstico genético (fig.
1).
Diagnóstico de la hipercolesterolemia familiar
Para el diagnóstico de la HF es fundamental conocer las
cifras de colesterol en el caso índice y especialmente en los
familiares de primer grado. La presencia de hipercoleste-
rolemia en varios familiares, en especial si hay menores de
18 años afectados, sumada a los signos clínicos (xantomas
tendinosos y arco corneal), apoyará la sospecha clínica de
HF heterocigota10 (tabla 1). Aunque la HF se puede sos-
pechar mediante criterios clínicos y bioquímicos, en oca-
Diagnóstico clínico (n = 869)
p < 0,01 30-59 años
Varones Mujeres
70
60
50
40
30
20
10
0
< 30 30-39 40-49 50-59 > 60
Edad (años)
Diagnóstico genético (n = 500)
p < 0,01 30-59 años
Varones Mujeres
70
60
50
40
30
20
10
0
< 30 30-39 40-49 50-59 > 60
Edad (años)
Po
rc
en
ta
je
Po
rc
en
ta
je
Enfermedad cardiovascular en la hipercolesterolemia
familiar. Registro Español de la Hipercolesterolemia
Familiar. (Adapatada de Alonso, et al6.)
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siones puede ser indistinguible de otras formas de hiperli-
pemia. Por tanto, el análisis genético establece el diagnós-
tico de certeza.
Diagnóstico genético
En la actualidad se recomienda el diagnóstico genético en
poblaciones en las que sólo unas pocas mutaciones son res-
ponsables de la mayoría de los casos de HF, o bien en po-
blaciones donde la mayoría de mutaciones responsables
son conocidas y existen herramientas para el diagnóstico
genético rápido11. En España se ha desarrollado y está dis-
ponible un método diagnóstico rápido y fiable conocido
como biochip. El chip de ADN es capaz de identificar las
200 mutaciones del receptor de las LDL más frecuentes en
la población española y la de la apolipoproteína B defec-
tuosa, y ya se está utilizando en varias comunidades autó-
nomas.
Hipercolesterolemia poligénica
Es la hipercolesterolemia de causa genética más frecuente
y su prevalencia se estima en un 3-4%. No se conoce el de-
fecto genético y generalmente se debe a la interacción de
numerosos factores genéticos con otros factores ambienta-
les, como una dieta rica en grasas saturadas. Se manifiesta
en general a partir de la tercera década de la vida y los an-
tecedentes familiares de hipercolesterolemia son menos
frecuentes que en otras formas de hipercolesterolemia ge-
nética (un 20% de los familiares de primer grado), aunque
en algunos casos existe una clara agregación familiar. El
colesterol total suele ser de 270-320 mg/dl y no se obser-
van xantomas. Tienen un mayor riesgo de ECV a partir de
los 60 años.
Hiperlipemia familiar combinada
Se estima que entre un 1 y un 2% de la población general
está afectada. Por tanto, en España puede haber entre
400.000 y 600.000 personas. Aproximadamente el 20% de
los sujetos con infarto de miocardio o enfermedad coro-
naria prematura presentan hiperlipemia familiar combi-
nada (HFC), cifra que aumenta hasta un 40% cuando se
considera a todos los supervivientes de un infarto de mio-
cardio. El mecanismo exacto de transmisión no se conoce
con exactitud pero, puesto que se observa una agregación
familiar de aproximadamente un 50%, parece ser el efecto
de un gen dominante modulado por factores ambienta-
les12,13. Generalmente la concentración de colesterol plas-
mático se encuentra entre 260 y 350 mg/dl y la de trigli-
céridos, aunque varía mucho, entre 250 y 450 mg/dl. A
menudo se observa un valor disminuido del colesterol
unido a lipoproteínas de alta densidad (cHDL), inferior a
35 mg/dl. Un cifra de apolipoproteína B mayor de 130
mg/dl es un hallazgo frecuente en la HFC y corresponde
a un aumento de partículas de lipoproteínas de muy baja
densidad y LDL en este trastorno. Las partículas de LDL
suelen ser pequeñas y densas, las cuales son más aterogé-
nicas.
No se dispone de ninguna prueba diagnóstica de certeza
para la HFC. El diagnóstico debe basarse en el estudio fa-
miliar y la exclusión de otras hiperlipemias (tabla 2). Aun-
que se expresa más tarde que la HF, se puede observar en
la infancia14. En una misma familia hay personas con co-
lesterol y/o triglicéridos elevados y la expresión fenotípica
de la hiperlipemia cambia en el propio individuo y dentro
del grupo familiar a lo largo del tiempo15. En la HFC no
hay xantomas tendinosos. Aunque no hay una definición
de consenso, la mayor parte de los estudios considera que
un paciente presenta HFC si reúne los criterios clínicos
que se muestran en la tabla 2. Hasta un 30% tiene diabe-
Criterios diagnósticos de hipercolesterolemia familiar
heterocigota. Programa Internacional de la Organización
Mundial de la Salud, MED-PED (Make Early Diagnosis-
Prevent Early Death) Paises Bajos
Puntuación
Historia familiar
I. Familiar de primer grado con enfermedad coronaria 
y/o vascular temprana 1
II. Familiar de primer grado con cLDL ≥ 210 mg/dl y/o
III. Familiar de primer grado con xantomas y/o arco corneal 2
IV. Niño menor de 18 años con cLDL ≥ 150 mg/dl
Historia personal
I. Antecedentes de enfermedad coronaria temprana 2
II. Antecedentes de enfermedad vascular periférica 
o cerebral temprana 1
Examen físico
I. Xantomas tendinosos 6
II. Arco corneal antes de los 45 años 4
Analítica en ayunas, con triglicéridos < 200 mg/dl
I. cLDL ≥ 330 mg/dl 8
II. cLDL 250-329 mg/dl 5
III. cLDL 190-249 mg/dl 3
IV. cLDL 155-189 mg/dl 1
Mutación funcional en el gen del r-LDL 8
Total de puntos:
cLDL: colesterol unido a lipoproteínas de baja densidad; r-LDL: receptor de
las lipoproteínas de baja densidad.
Sólo la respuesta afirmativa puntúa para el diagnóstico clínico.
Diagnóstico clínico de hipercolesterolemia familiar: cierto, ≥ 8 puntos;
probable, 6-7 puntos; posible, 4-5 puntos.
Familiar de primer grado: padre, madre, hermanos(as), hijos(as).
Enfermedad coronaria (infarto de miocardio, angina de pecho, angioplastia,
revascularización coronaria) o vascular (claudicación intermitente,
enfermedad carotídea sintomática, ictus, crisis isquémica transitoria,
aneurisma de aorta abdominal, estudio de imagen vascular positivo,
angioplastia vascular, cirugía de revascularización) prematura: cuando ocurre
antes de los 55 años en varones y antes de los 65 años en mujeres.
La presencia de xantomas tendinosos no incluye los xantelasmas palpebrales.
La concentración de cLDL para el cálculo de la puntuación es sin tratamiento
farmacológico y habiendo descartado causas secundarias.
Fuente: Defesche J. Familial hypercholesterolemia. En: Betteridge J, editor.
Lipids and Vascular Disease 2000. London: Martin Dunitz, 2000;6:65-76.
TABLA
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tes, hipertensión arterial y obesidad de predominio central
con resistencia a la insulina16. También es frecuente la in-
filtración grasa del hígado.
Disbetalipoproteinemia familiar 
o hiperlipoproteinemia tipo III
Se presenta como una hiperlipemia mixta grave con eleva-
ción del colesterol y los triglicéridos plasmáticos, habitual-
mente por encima de 350 mg/dl, y con cifras similares pa-
ra ambos, secundaria al aumento de lipoproteínas
remanentes procedentes de los quilomicrones y las lipo-
proteínas de muy baja densidad. Se requiere la presencia de
un genotipo E2/E2 y de algún otro factor precipitante co-
mo diabetes, obesidad, hipotiroidismo, etc. Se transmite
de forma autosómica recesiva incompleta y con baja pene-
trancia17. Se estima que una de cada 5.000 personas en la
población general expresa la enfermedad y aproximada-
mente el 1% de los sujetos con enfermedad coronaria pre-
matura presenta esta hiperlipemia. Es rara en niños y en
las mujeres antes de la menopausia. Es patognomónica la
presencia de depósitos lipídicos en los surcos de las palmas
de las manos, conocidos como xantomas palmares. La car-
diopatía isquémica es la causa principal de muerte en la hi-
perlipoproteinemia tipo III, y en el momento del diagnós-
tico el 50% de los sujetos tiene síntomas en los territorios
coronarios y cerebrovasculares y en las extremidades infe-
riores18.
Tratamiento de las hiperlipemias hereditarias
Las tablas de evaluación del riesgo cardiovascular no se
pueden aplicar a personas con cifras de colesterol total su-
periores a 320 mg/dl, como suele ocurrir en la mayoría de
los pacientes con hiperlipemias hereditarias. Además, la
enfermedad coronaria en estos pacientes tiene un inicio
muy temprano, por lo que se precisan estrategias de detec-
ción y prevención diferentes11. La mayoría de las personas
necesitan tratamiento farmacológico, el cual se puede ini-
ciar a la vez que las medidas higiénico-dietéticas, ya que el
efecto de estas últimas sobre el cLDL será discreto. Ade-
más del tratamiento hipolipemiante, hay que valorar la
presencia de otros factores de riesgo cardiovascular. La
elección del fármaco hipolipemiante, dependerá del tras-
torno lipídico predominante, el riesgo cardiovascular glo-
bal, su espectro de acción y sus características farmacológi-
cas. El tratamiento hipolipemiante, es crónico y sólo debe
interrumpirse ante la presencia de efectos adversos o into-
lerancia al fármaco. El fármaco de elección en presencia de
una hipercolesterolemia son las estatinas. Según el tipo y la
dosis empleada, se consiguen reducciones del cLDL de
hasta un 55%11,19. (Grado de recomendación A.)
Tratamiento combinado
En ocasiones es necesario recurrir al tratamiento combina-
do con diferentes fármacos en las hiperlipemias familiares
graves en las que no se alcanzan los objetivos del trata-
miento con monoterapia o en los pacientes que no toleran
dosis altas de un único fármaco20. Las combinaciones de
fármacos tienen diferentes efectos en el perfil lipídico: a)
estatinas y fibratos producen una reducción del cLDL de
hasta el 46% (con fenofibrato) y del 35-57% de los trigli-
céridos. El aumento del cHDL fluctúa entre el 12 y el
22%, según la combinación utilizada. Está contraindicada
la asociación de gemfibrozilo con estatinas; b) estatinas y
resinas producen una reducción del cLDL superior al 50%.
Pueden aumentar los triglicéridos, por lo que no se reco-
mienda esta asociación en pacientes con hiperlipemias
mixtas, y c) con estatinas y ezetimiba se consigue una re-
ducción del cLDL de hasta un 61% y de los triglicéridos
de hasta un 20%, con un ligero aumento del cHDL21.
(Grado de recomendación A.) 
Hipercolesterolemia familiar
Prácticamente todos los pacientes necesitan tratamiento
farmacológico con estatinas. Aunque la HF es un trastor-
no de elevado riesgo cardiovascular, en la tabla 3 se mues-
tran los factores de riesgo más importantes para la ECV en
esta enfermedad. La presencia o ausencia de estos factores
modifica el riesgo absoluto y ayuda a estratificar a los pa-
cientes con HF para definir los objetivos en el cLDL (ta-
bla 4). De acuerdo con la presencia de factores de riesgo
mayores y/o aterosclerosis clínica o subclínica, se han esta-
blecido 3 categorías de riesgo a los 10 años para la HF: a)
riesgo bajo, cuando no hay factores de riesgo mayores; b)
Criterios diagnósticos de hiperlipemia 
familiar combinada
Familia afectada
Dos o más miembros de primer grado afectados de hiperlipemia mixta, o
de combinaciones de fenotipos entre hipercolesterolemia pura (IIa),
hiperlipemia mixta (IIb ) o hipertrigliceridemia (IV)
Exclusión
a) Presencia de xantomas tendinosos en la familia
b) Concentraciones de cLDL > 300 mg/dl en 2 o más familiares de primer
grado con fenotipo IIa 
Diagnóstico de miembro afectado
1. En adultos, CT > 240 mg/dl (o cLDL > 160 mg/dl) y/o TG > 200 mg/dl.
En menores de 20 años, CT > 200 mg/dl (o cLDL > 130 mg/dl) y/o TG >
120 mg/dl
2. Descartar causas secundarias
Exclusión
a) IMC > 35
b) HbA1c > 10% (en sujetos con hiperlipemia mixta o hipertrigliceridemia)
c) Hipotiroidismo no controlado 
d) Consumo de alcohol > 40 g/día
cLDL: colesterol unido a lipoproteínas de baja densidad; CT: colesterol total;
TG: triglicéridos; IMC: índice de masa corporal; HbA1c: hemoglobina
glucosilada.
Fuente: Red Temática en Hiperlipemias Genéticas. Instituto de Salud Carlos III.
TABLA
2
continuar el tratamiento farmacológico. (Grado de reco-
mendación A.)
Hiperlipemia familiar combinada o mixta 
Si la cifra de triglicéridos es inferior a 300 mg/dl, las esta-
tinas son el primer fármaco de elección. Sin embargo, si los
triglicéridos no disminuyen hasta una concentración ópti-
ma y los valores de cHDL permanecen bajos, aun cuando
se consiga el objetivo en el cLDL, se puede añadir un fi-
brato. En todo tratamiento combinado, el incremento de
las dosis de estatinas se debe hacer de forma paulatina y
con controles periódicos de las transaminasas y la creatin-
fosfocinasa. La asociación estatina-fibrato puede tolerarse
bien si se excluye a los pacientes con insuficiencia renal. Si
se utilizan dosis bajas de cada uno de los fármacos y se se-
paran las tomas de cada uno 12 h, las reacciones adversas
graves con la combinación de estatinas y fibratos no son un
problema mayor en la práctica clínica habitual. En algunas
hiperlipemias mixtas también puede ser útil la asociación
de estatinas y ezetimiba. (Grado de recomendación A.)
Hipercolesterolemia familiar en niños 
y adolescentes
La HF es el modelo genético que relaciona el papel de la
hipercolesterolemia en la patología de la enfermedad coro-
naria. Por tanto, los médicos deben clasificar a los pacien-
tes con HF como de alto riesgo y comenzar las medidas
preventivas en la niñez. También se ha demostrado que los
niños con HF presentan disfunción endotelial desde la pu-
bertad y que sus arterias se engrosan más y de manera más
rápida que las de sus hermanos que no están afectados, un
síntoma temprano de lesión vascular y de mayor riesgo
cardiovascular. El tratamiento siempre debe comprender
una dieta saludable con un contenido bajo en grasas satu-
radas y colesterol, la cual se puede comenzar a partir de los
2-3 años de edad (tabla 5). El uso de aceite de oliva es in-
dispensable para mantener en esta edad unos niveles ade-
cuados de energía. También se debe realizar ejercicio físi-
co y evitar el consumo de tabaco entre los jóvenes.
Recientemente se ha demostrado que la administración de
esteroles vegetales y estanoles en alimentos a los niños con
HF reduce el cLDL un 10-15% al inhibir la absorción in-
testinal del colesterol. Sin embargo, debido a su condición
genética, los niños con HF pueden tener concentraciones
elevadas de colesterol que hagan necesarias medidas adi-
cionales para su reducción.
Cuándo comenzar el tratamiento farmacológico en los ni-
ños con HF continúa siendo un tema de debate. A esto se
añade la falta de unas recomendaciones claras para el tra-
tamiento de la hipercolesterolemia en los niños. Las reco-
mendaciones americanas aprueban el tratamiento farma-
cológico en niños y adolescentes con riesgo cardiovascular
elevado a partir de los 10 años y después de un tratamien-
to con medidas dietéticas23. Estas guías recomiendan el
tratamiento con resinas en niños de 10 años si después de
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riesgo moderado, cuando hay un factor de riesgo mayor, y
c) riesgo elevado, cuando hay 2 o más factores de riesgo
mayores, aterosclerosis subclínica y ECV. En la mayoría de
los adultos con HF es preciso reducir el cLDL más del
45% para alcanzar el objetivo terapéutico e impedir la pro-
gresión de la aterosclerosis22. Por ese motivo, se puede usar
porcentajes de reducción mínimos como objetivos secun-
darios si no se alcanza los valores óptimos de cLDL. Si con
dosis medias o altas de estatinas potentes no se consigue el
objetivo en el cLDL, se pued añadir resinas o ezetimiba.
Ya que ezetimiba se tolera mejor que las resinas, adminis-
trada con estatinas podría ser de primera elección en el tra-
tamiento de la HF.
Hipercolesterolemia familiar grave
En los casos de HF muy grave, especialmente en los que
presentan una HF homocigota o una HF heterocigota re-
sistente al tratamiento farmacológico (cLDL > 300 mg/dl
sin evidencia clínica de enfermedad aterosclerótica, o HF
con cardiopatía isquémica y con cLDL > 200 mg/dl des-
pués del tratamiento farmacológico), será preciso utilizar la
LDL-aféresis. Durante el uso de la LDL-aféresis se debe
Factores de riesgo cardiovascular mayores en la
hipercolesterolemia familiar
Edad
Varón ≥ 30 años
Mujer ≥ 45 años o posmenopáusica
Tabaco: fumadores activos
Historia familiar de enfermedad coronaria prematura (varones de primer
grado < 55 años; mujeres de primer grado < 65 años)
cLDL muy elevado (> 330 mg/dl) 
cHDL < 40 mg/dl 
Hipertensión arterial (> 140/90 mmHg)
Diabetes mellitus
Lipoproteína(a) > 60 mg/dl
cLDL: colesterol unido a lipoproteínas de baja densidad; cHDL: colesterol
unido a lipoproteínas de alta densidad.
Fuente: International Panel on Management of Familial
Hypercholesterolemia11.
TABLA
3
Objetivos de tratamiento del colesterol unido a
lipoproteínas de baja densidad de acuerdo con las
categorías de riesgo cardiovascular a los 10 años
Categorías Objetivo óptimo (mg/dl) Reducción mínima (%)
Riesgo bajo 160 40
Riesgo moderado 130 50
Riesgo alto 100 60
Si no se alcanza los objetivos fijados, debe intentarse al menos conseguir una
reducción mínima.
Modificada de International Panel on Management of Familial
Hypercholesterolemia11.
TABLA
4
la dieta el cLDL es de 190 mg/dl o mayor, o bien si la ci-
fra de cLDL es igual o mayor de 160 mg/dl y existe histo-
ria familiar de ECV prematura (< 55 años) o 2 factores de
riesgo cardiovascular. En algunos casos de niños con HF
grave y antecedentes de ECV prematura en la familia se
puede comenzar con la toma de resinas a partir de los 6
años, especialmente en los niños. Las resinas son eficaces
en niños y adolescentes con HF; sin embargo, tienen algu-
nos problemas, como es una reducción moderada del
cLDL (17-20%) y una pobre adherencia al tratamiento,
con hasta un 84% de pacientes que lo interrumpen a los 2
años debido fundamentalmente a efectos adversos locales
gastrointestinales (flatulencia y estreñimiento). El trata-
miento con resinas en niños también se asocia con déficit
de folato, por lo que hay que suplementar con ácido fólico.
El tratamiento con estatinas también ha sido un tema de
debate en esta población. Estudios recientes en niños en la
pubertad con estatinas (lovastatina, simvastatina y pravas-
tatina en dosis de 10 a 40 mg/día) han demostrado una re-
ducción significativa en las concentraciones del
cLDL24,25. Uno de estos estudios con pravastatina tuvo un
seguimiento de 2 años y también mostró una mayor regre-
sión del engrosamiento de la capa interna de las arterias
carótidas en niños y niñas de 8 a 18 años (edad media de
13 años)25. La mayoría de las niñas ya habían tenido la
menstruación. Además de la eficacia, estos estudios fueron
seguros, ya que el uso de las estatinas no afectó al creci-
miento ni el desarrollo y la maduración sexual, y tampoco
las concentraciones hormonales, la función hepática o
muscular. (Grado de recomendación A.)
Las primeras guías internacionales para el tratamiento de
la HF destacan que se puede considerar el tratamiento con
estatinas en niños en presencia de factores de riesgo car-
diovascular11. En los niños con HF, el inicio del trata-
miento farmacológico dependerá del riesgo cardiovascular
(historia familiar de enfermedad coronaria prematura), el
sexo y las concentraciones de colesterol total después de
realizar una dieta adecuada y mantener un peso ideal. Hay
que tener en cuenta que las concentraciones de colesterol
tienden a fluctuar durante la niñez, con una tendencia a la
reducción. Una niña con una cifra de colesterol de 280
mg/dl y sin una historia familiar en los padres de ECV
prematura puede tener un riesgo bajo, mientras que la mis-
ma niña con una historia de ECV prematura (uno de los
padres antes de los 45 años) puede tener un riesgo eleva-
do. Sin embargo, un niño con una concentración de coles-
terol de 280 mg/dl o superior y sin historia de ECV pre-
matura se clasifica como de riesgo moderado. En general,
el tratamiento suele comenzarse a partir de los 10 años y,
por el momento, el fármaco de elección es una resina. Re-
cientemente se ha aprobado en Estados Unidos el uso de
estatinas en varones con HF a partir de los 10 años, y en
las niñas un año después de la primera menstruación cuan-
do no responden al tratamiento dietético.
Las estatinas pueden convertirse en los fármacos de elec-
ción en los niños con HF y riesgo cardiovascular elevado.
En niños prepúberes puede ser suficiente comenzar con la
mitad de la dosis inicial de estatinas aconsejada en los
adultos. Hay que recordar que las mujeres en edad fértil
deben interrumpir el tratamiento con estatinas si desean
tener un embarazo y se debe aconsejar el uso de anticon-
ceptivos orales a las adolescentes y mujeres jóvenes que
tengan que tomar estatinas. En la mayoría de los países eu-
ropeos, incluida España, no está aprobado el uso de estati-
nas antes de los 18 años de edad. Por esto, una alternativa
al tratamiento con estatinas en niños puede ser la ezetimi-
ba, un nuevo inhibidor selectivo de la absorción intestinal
de colesterol, que está registrado para su uso a partir de los
10 años de edad. Puede reducir las concentraciones del
cLDL un 20%, lo cual podría inicialmente ser suficiente
para reducir el riesgo en muchos niños con HF.
El tratamiento con estatinas también se puede utilizar en
niños con hiperlipemias primarias que no respondan ade-
cuadamente a las medidas dietéticas y en las hipercoleste-
rolemias que se asocian al síndrome nefrótico, después de
un trasplante cardíaco y en determinados síndromes con-
génitos como la enfermedad de Niemann-Pick tipo C.
Por último cabe señalar que los niños y adultos con HF u
otra hiperlipemia hereditaria han de remitirse a una uni-
dad especializada, donde idealmente se debería ver a toda
la familia. Mientras no existan unas recomendaciones cla-
ras en los niños, el médico debe continuar usando su pro-
pia experiencia y buen juicio en la toma de decisiones.
También hay que tener en cuenta el deseo y la actitud an-
te el uso de fármacos por parte de los padres y del niño, ya
que la medicación se administrará de por vida.
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